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(57) Abstract: The invention describes the novel use of pulmonary surfactant preparations in the artificial respiration of patients 
with toxic oxygen concentrations. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung beschreibt die neue Verwendung von Lungensurfactant-Zubereitungen bei der kunstlichen 
Beatmung von Patienten mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen. 
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Neue Verwendung von Lungensurfactant 



Technisches Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft die neue Verwendung von Lungensurfactant-Zubereitungen bei der kOnstlichen 
Beatmung von Patienten mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen. 



Stand derTeclinik 

In der Beatmungstherapie von Patienten mit Lungenversagen ist as ein vordringiiches Ziel, die 
inspiratorische, also am Beatmungsgerat eingestellte inspiratorische Sauerstoffkonzentration (Fi02, 
fraction of inspired oxygen) mSglichst niedrig zu halten. Die mit einer erhfihten (ca. > 0,5) Fi02 
einliergehenden Risiken sind u.a.: 

■ Entstehung von hSheren Konzentrationen an freien Sauerstoffradikalen O*, die Protein- oder 
Lipidstrukturen der Lunge oxidieren und somit in ihrer Funktion beeintrdchtigen konnen. 

" Schadigung des Lungensurfactant durch Hyperoxie, wobei unter anderem ebenfails oxidative 
Prozesse an der Zerst5rung von Surfactantbestandteiien (z. B. Lipidperoxidation) beteiligt sind. 

" Initiierung oder VerstSrkung der EntzOndungskaskade mit Medlatorenfreisetzung und 
Immunzellaktlvierung In Lungengewebe. 

■ In minderbelQfteten Lungenarealen besteht die Gefahr der Resorptionsatelektasen. Wenn das 
inspiratorische Gasgemisch zu gro&en Teilen aus Sauerstoff bestelit, kann dieser ins Blut 
aufgenommen (resorbiert) warden, so dass der Gaslnhalt einer betroffenen Alveole stark abnimmt. 
Es kommt zur Atelektase, also zum Kollaps der Alveole mit der Folge einer Ertifihung des 
intrapulmonalen Shunts. (Durchblutete, aber nicht belOflete Alveolen lessen anteilig venOses Blut 
in den arferiellen Kreislauf gelangen, wodurch der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes stark 
abnehmen kann). 

> Toxisch hohe Sauerstoffkonzentrationen kdnnen per se eln ARDS (Adult Respiratory Distress 
syndrome bzw. Acute Respiratory Distress Syndrome) auslSsen. 

■ Nachteilige feingewebliche Ver3nderungen in der Lunge sind schon nach 24 bis 48 Stunden 
hyperoxischer Beatmung feststelibar. 
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In US 4765987 wird in Beispiel 5 die Untersuciiung der Effizienz und Idinischen Siclierheit von 
artiflziellem Surfactant bel der Behandiung von Frflhgeborenen untersucht. Dem Faclimann ist 
bekannt, dass FrQhgeborene seibst noch kein Surfactant bllden kdnnen. Die Untersuchung wird nicht 
nnit l\/lenschen durchgefOlirt, die Surfactant seibst bilden kOnnen und mit toxisclien 
Sauerstoffkonzentration beatmet warden mOssen. 

In Shamolov at al. (Shamolov VY et al. (1999) ROSSIISKII VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 
Bd. 44. Nr. 4. Seiten 29-34) wird die Effektivitat von natOrlichem Surfactant erhalten aus Fruchtwasser 
an Neugeborenen untersucht. 

Zur Toxizitdt von erhdiiten Sauerstoffkonzentrationen in der Einatemluft sei weitertiin auf die 
Obersichtsarbeit von Lodato venA^iesen (Lodato, R.F., Critical Care Clinics, 6:749-765) 

Der Arzt ist daher stets bestrebt, eine ausreichende Oxigenierung des kQnstlich beatmeten Patienten 
mit der geringst mdglichen inspiratorisclien Sauerstoffkonzentration zu erzielen. Trotz ausgefelltester 
Beatmungstechniken (Einsatz von PEEP, sonstige Rekrutierungsma&nahmen, Optimierung der 
BeatmungsdrQcke, Ver£inderung des Atennzeitverhditnlsses) ist es Jedoch bei Patienten mit schwerem 
Lungenversagen oft unumgSnglich, die Fi02 Gber0,5 bis hin zu 1,0 einzustellen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daiier ein Arzneimittel bereitzustellen, das den Patienten vor 
den Risiken und Nebenwirkungen bei der Beatmung mit toxischen Sauerstoffkonzentration schQtzt. 

Beschreibung der Erfindung 

Oberrascfiendenweise wurde nun gefunden, dass nach Verabreictiung von Lungensurfactant 
Zubereitungen an Patienten, die kClnstlicfi mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen beatmet werden, im 
Vergleich zu beatmeten Patienten denen keine Lungensurfactant Zubereitung verabreicht wurde, die 
Konzentration des Sauerstoffes Im inspiratorischen Beatmungsgas wesentiich schneller abgesenkt 
werden konnte auf weniger toxische oder nicht mehr toxische Konzentrationen unter Beibehaltung 
einer adaquaten Oxigenierung des arteriellen Blutes. Die mit der Beatmung mit toxischen 
Sauerstoffkonzentrationen verbundenen Risiken werden vermindert und die Mortalitat gesenkt. 
Weiterhin ist zu erwarten, dass die Beatmungstherapie frOher beendet werden kann. Der Aufenthalt 
von Patienten auf Intensivstationen kann verkGrzt werden und somit Kosten eingespart werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung einer Lungensurfactant-Zubereitung zur 
Herstellung von Arzneimittein zur Prophylaxe oder Behandiung von Patienten, die kQnstlich beatmet 
werden und die einen Quotienten aus arteriellem Sauerstoffjpartialdruck und inspiratorischer 
Sauerstoffkonzentration (Pa02/Fi02) von 200 mm Hg oder niedriger haben, wobei die 
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Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten Gases 50 Vol. % oder mehr betrSgt (Fi02 > 
0.5). 

Unter toxischen Sauerstoffkonzentration warden erfindungsgemaB inspiratorische 
Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten Gases verstanden bei denen der 
Sauerstoffanteil 50 Vol. % oder mehr betrSgt (Fi02 > 0.5). Bevorzugt werden unter toxischen 
Sauerstoffkonzentration inspiratorische Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten Gases 
verstanden bei denen der Sauerstoffanteil 75 Vol. % oder mehr betragt (FI02 > 0.75). 

ErfindungsgemSK wird unter kOnstlicher Beatmung elnes Patlenten die durch Hilfsmittel bewirkte 
BelQftung (Ventilation) der Lunge verstanden. Als beispielhaftes Hiifemittel fOr die Beatmung sei der 
Respirator genannt, wobei unterschiedliche, dem Fachmann bekannte Beatmungsfonmen zur 
Anwendung kommen kSnnen. 

Bei Patlenten mit schwerem Lungenversagen, die beatmet werden, handelt es sich insbesondere um 
Patienten mit schwerer OxigenierungsstOrung, die einen Quotienten aus arteriellem Sauerstoff- 
Partlaldruck (Pa02) und insplratorischer Sauerstoffkonzentration (Fi02) von 200 mm Hg oder niedriger 

haben (Pa02/FI02 ^ 200 mm Hg). Beispielhaft genannt seien Patienten mit respiratorlscher 
Insuffizienz, Patienten mit ARDS, Patlenten mit LungenentzQndung, Patienten mit SchSdigung der 
Lunge durch Inhalative Noxen, Patienten mit kardiogenem LungenOdem, Patienten mit 
Narkosebeatmung, Patienten mit Langzeitbeatmung In der Intenslvmedlzin, Patienten die Im Zuge 
einer Reanimatlon beatmet werden. 

ErfindungsgemSi^ bevorzugt handelt es sich be! den Patienten um Menschen, vorzugsweise nicht um 
FrQhgeborene oder Neugeborene mit IRDS (Infant Respiratory Distress Syndrome). 

NatOrlicher Lungensurfactant hat oberflgchenaktive Eigenschaften; er reduziert belspielswelse die 
OberflSchenspannung in den LungenblSschen. Einen einfachen und schnellen in vitro Test mit dem 
sich die OberfldchenaktivitSt von Lungensur^ctant bestlmmen ISsst, stellt z.B. die sogenannte 
Wilhelmy Waage dar [Goerke, J. Biochim. Biophys. Acta, 344: 241-261 (1974), King R.J. and Clements 
J A, Am. J. Physiool. 223: 715-726 (1972)]. Diese Methode gibt Hinweise auf die Lungensurfactant- 
Qualitdt, gemessen als Tdtlgkeit eines Lungensurfactants, eine Oberfldchenspannung von nahe Null 
mN/m zu erreichen. Eine andere I\/lessvorrlchtung. um die Oberfiachenaktlvitat von Lungensurfactant 
zu bestimmen. ist der "Pulsating Bubble Surfactometer'* [Possmayer F., Yu S. und Weber M., Prog. 
Resp. Res.. Ed. v. Wichert, Vol. 18: 112-120 (1984)]. 

Die Aktivitat einer Lungensurfactant-Zubereitung kann auch mittels in vivo Tests festgestellt werden, 
beispielsweise so. wie von Hefner et al. beschreiben (D. HSfner et ai.: Effects of rSP-C surfactant on 
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oxygenation and histology in a rat lung lavage niodel of acute lung injury. Am. J. Respir. Crit. Care 
Med. 1998. 158: 270-278). Durch die Messung von z.B. der Lungencompliance, des 
Blutgasaustausches bzw. der bendtlgten BeatmungsdrOcke kann man Hinweise auf die Aktivitat eines 
Lungensuriactants erhalten. 

Unter Lungensurfactant-Zubereitung werden erfindungsgemSB die zahlreichen bekannten 
Zusammensetzungen und deren Abwandlungen verstanden, die die Funktion von natOrlichem 
Lungensurfactant besitzen. Bevorzugt sind dabei die Zusammensetzungen, die beisplelsweise in den 
oben beschriebenen Tests Aktivitat aufweisen. Besonders bevorzugt slnd diejenigen 
Zusammensetzungen, die in einem solchen Test im Vergleich zu nattlrlichem, insbesondere iiumanen 
Lungensurfactant, eine ertiShte Aktivitat zelgen. Es kann sich hierbei urn Zusammensetzungen 
handeln. die nur Phospholipide enthalten, aber auch urn Zusammensetzungen, die aulier den 
Phospholipiden unter anderem noch Lungensurfactant-Protein enthalten. Bevorzugte 
erfindungsgemSBe Phospholipide sind Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC), 
Palmitoyloleylphosphatidylglycerol (POPG) und/oder Phosphatidylglycerol (PG). Besonders bevorzugt 
handelt es sich bei den Phospholipiden um Mischungen aus verschiedenen Phospholipiden, 
insbesondere um Mischungen aus Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) und 
Palmitoyloleylphosphatidylglycerol (POPG). bevorzugt im Verhatnis von 7 zu 3 bis 3 zu 7. An 
Handelsprodukten sind zu nennen Curosurf® (Serono, Phanna GmbH, UnterschleiBheim), ein 
natQrliches Surfactant aus homogenisierten Schweinelungen, Survanta® (Abbott GmbH, Wiesbaden) 
und Alveofact® (Boehringer Ingelheim), beides Extrakte aus Rinderiungen, sowie Exosurf® (Glaxo 
Wellcome), ein synthetisches Phospholipid mit Hilfsstoffen. Als Lungensurfactant-Proteine kommen 
sowohl die aus natQrlichen Quellen, wie beispielsweise Lungen-Lavage oder Extraktion aus 
Fruchtwasser, gewonnenen als auch die gentechnisch bzw. chemisch synthetisch hergestellten 
Proteine in Frage. Erfindungsgemad sind insbesondere die mit SP-B und SP-C bezeichneten Lungen- 
surfactant-Proteine und deren modifizierte Derivate von Interesse. Die AminosSuresequenzen dieser 
Lungensurfactant-Proteine, ihre Isolierung bzw. gentechnologische Herstellung sind bekannt (z.B. aus 
WO86/03408. EP-A-0 251 449. WO89/04326, WO87/06943, WO88/03170, WO91/00871. 
EP-A-0 368 823 und EP-A-0 348 967). Modifizierte Derivate der mit SP-C bezeichneten 
Lungensurfectant-Protelne, die sich vom humanen SP-C durch den Austausch einiger AminosSuren 
unterscheiden, sind z.B. in WO91/18015 und W095/32992 beschrieben. Besonders hervorzuheben 
sind in diesem Zusammenhang die rekombinanten SP-C Derivate. die in W095/32992 offenbart sind, 
insbesondere diejenigen, die sich von humanem SP-C in den Positionen 4 und 5 durch den Austausch 
von Cystein gegen Phenylalanin und in der Position 32 durch den Austausch von Methionin gegen 
Isoleucin unterscheiden [im folgenden als rSP-C (FF/I) oder Lusupultid (INN) bezeichnet]. Unter 
modifizierten Derivaten der Lungensurfactant-Proteine sollen auch solche Proteine verstanden werden. 
die eine vollkommen eigenstandig im Hinblick auf ihre Lungensurfactant-Eigenschaft konzipierte 
Aminosauresequenz aufweisen, wie sie beispielsweise in EP-A-0 593 094 und WO 92/22315 
beschrieben sind. Bevorzugt genannt sei in diesem Zusammenhang das Polypeptid KL4 (INN: 
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Sinapultid). Die Bezeichnung Lungensurfactant-Protein umfasst erfindungsgemgli auch Mischungen 
unterschiedlicher Lungensurfactant-Proteine. In EP-B-0 100910. EP-A-0 110 498, EP-B-0 119 056, 
EP-B-0145 005 und EP-B-0 286 011 sind Phospholipid-Zusammensetzungen mit und ohne Lungen- 
surfactant-Proteine beschrieben, die ebenfalls als Komponenten der Zubereitungen in Frage kommen. 

Als weitere Bestandteile die in Lungensurfactant-Zubereitungen vorhanden sein kennen, seien 
FettsSuren wie PalmitinsSure genannt. Die Lungensurfactant-Zubereitungen i<5nnen auch Elektroiyte 
wie Calcium-, Magnesium- und/oder Natriumsaize (beispielsweise Calciumchlorid, Natriumchlorid 
und/oder Natriumhydrogencarbonat) enthalten. urn eine vorteilhafte ViskositSt einzustellen. Bevorzugte 
erfindungsgem§Be Zubereitungen entfiaiten 80 bis 95 Gew.-% Ptiosplnolipide, 0,5 bis 3.0 Gew.-% 
Lungensurfactant-Proteine, 3 bis 15 Gew.-% FettsSure, vorzugsweise Palmitinsaure, und 0 bis 3 Gew.- 
% Calciumchlorid. 

Die Lungensurfactant-Zubereitungen werden nach an sicli bekannten, dem Faclimann gelSufigen 
Ver^hren hergestellt, beispielsweise wie in der W095/32992 besclirieben. ErfindungsgemSK 
bevorzugt iiandelt es sich bei den Lungensurfactant-Zubereitungen um lyophilisierte und insbesondere 
urn spruhgetrocknete Lungensurfactant-Zubereitungen. Lyopliilisierte Zubereitungen sind 
beispielsweise bekannt aus W097/35882. WO91/00871 und DE 3229179. Die W097/26863 
beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von pulverformigen Lungensurfactant-Zubereitungen durch 
SprQhtrocknung. ErfindungsgemaH sind auf diese Weise hergestellte Zubereitungen bevorzugt 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist audi ein therapeutisches Verfahren zur Prophylaxe vor oder 
Behandlung von Risiken und Nebenwirkungen bei der kOnstlichen Beatmung von Patienten mit 
schwerem Lungenversagen durch toxischen Sauerstoffkonzentrationen. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man dem betroffenen Patienten eine therapeutisch wlrksame und phamiako- 
logisch vertrSgllche Menge einer Lungensurfactant-Zubereitung verabreichL Die Dosierung der 
Lungensurfactant-Zubereitungen erfolgt in der fQr Lungensurfactant-Zubereitungen Oblichen 
GrOKenordnung. 

Die Verabreichung der Lungensurfactant-Zubereitung erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Wetse, 
vorzugsweise durch intratracheale Instillation (Infusion Oder Bolus) einer Lungensurfactant-Losung 
bzw. -Suspension oder in Form einer Vernebelung einer Lungensurfactant-L6sung bzw. -Suspension 
Oder durch Vernebelung von Lungensurfactant-Pulver. Bevorzugt werden die erfindungsgemSSen 
Zubereitungen fQr die Verabreichung in einem geeigneten Losungsmittel oder Resuspendiennedium 
gelOst bzw. suspendiert, insbesondere wenn die Zubereitungen in lyophilisierter oder 
sprQhgetrockneter Fomn vorllegen. Vorzugsweise handelt es sIch bei dem geeigneten 
Resuspendiermedium um physiologlsche Kochsalzlfisung. Es erwelst sIch als vorteilhaft, 
Suspensionen bzw. Lasungen der erfindungsgema&en Zubereitungen zu verabrelchen, die 12,5 bis 
100 mg Phosphollpide pro ml Suspension enthalten. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaHen 
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Zubereitungen pro Applikatlon In einer solchen Menge verabreicht, dass die Menge an Phospholipiden 
zwischen 12,5 und 200 mg pro Kllogramm KSrpergewlcht betrSgt. Die Verabreichung erfolgt in der 
Regel ein- bis dreimal tSglich Qber einen Zeitraum von 1 bis 7 Tagen. Bevorzugt ist ein Verfahren bei 
dem die eingesetzte Lungensurfactant LGsung 0.5 bis 2,0 mg rSP-C (FF/I) pro ml Losungsmittel 
enthait. Besonders erwahnt sei ein Verfaliren bei dem die eingesetzte Lungensurfactant-Losung 0.75 
bis 1,5 mg rSP-C (FF/I) pro ml LOsungsmittel enthSlt. GewOnschtenfalls kann vor der Verabreichung 
der erfindungsgemSften Zubereitungen eine bronchoalveolSre Lavage, vorzugsweise mit verdQnnter 
Lungensurfactant-Zubereitung durchgefQhrt werden. Eine solche Vorgehensweise ist beispielsweise 
beschrieben in Gommers et al. [Bronchoalveolar lavage with a diluted surfactant suspension prior to 
surfactant instillation Improves the effectiveness of surfactant therapy in experimental acute respiratory 
distress syndrome (ARDS), Intensive Care l^ed. 1998. 24:494-500] und in der W098/49191. 

Ein weiterer Gegenstand der Erflndung ist ein Handelsprodukt, bestehend aus einem Qblichen 
Sekundarpackmittel, einem eine phamnazeutische Zubereitung enthaitenden Primarpackmitlel 
(beispielsweise eine Ampulle) und gewOnschtenfalls einem Beipackzettel, wobei die pharmazeutische 
Zubereitung geeignet ist zur Prophyiaxe Oder Behandlung von Risiken und Nebenwirkungen bei der 
Beatmung von Patienten mit toxischen Sauerstoffkonzentration und wobei auf dem 
Sekundarpackmittel Oder auf dem Beipackzettel des Handelsprodukts auf die Eignung der 
pharmazeutischen Zubereitung zur Prophyiaxe Oder Behandlung von Risiken und Nebenwirkungen bei 
der Beatmung mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen hingewiesen wird, und wobei es sich bei der 
phannazeutischen Zubereitung um eine Lungensurfactant-Zubereitung handelL Das 
Sekundarpackmittel, das die phamnazeutische Zubereitung enthaltende Primarpackmittel und der 
Beipackzettel entsprechen ansonsten dem, was der Fachmann als Standard fOr pharmazeutische 
Zubereitungen dieser Art ansehen wQrde. Geeignete Primarpackmittel sind beispielsweise Ampullen 
Oder Flaschen aus geeigneten Materialien wie durchslchtiges Polyethylen oder Glas oder auch 
geeignete Appllkationsmittel wie sie Oblicherweise zur Applikatlon von Wirkstoffen in die Lunge 
eingesetzl werden. Beispielhaft genannt seien Applikationsmittel zur Vemebelung einer Wirkstoff- 
LOsung bzw. -Suspension Oder zur Vernebelung von Wirkstoff-Pulver. Bevorzugt handelt es sich bei 
dem Primarpackmittel um eine Giasfiasche, die beispielsweise durch einen handelsUblichen 
Gummistopfen oder ein Septum verschlossen sein kann. Als geeignetes Sekundarpackmittel sei 
beispielhaft eine Faltschachtel genannt. 
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Beisplele 

A.) Herstellung pulverformiger Lungensurfactant-Zubereitungen 

Die Herstellung pulverfarmiger Lungensurfactant-Zubereitungen erfolgt nach dem in der W097/26863 
beschriebenen Verfahren: 

Beispiel 1 

7,0 g 1,2-Dlpalmitoyl-3-sn-phosphatidyIcholin, 2.5 g 1-Palmitoyl-2-oleoyI-3-sn-phosphatldylglycerol- 
natrium. 205 mg Calciumchloriddihydrat und 250 mg PalmltinsSure werden unter Enwarmen auf 60^0 
in 300 ml Ethanol/Wasser (85:15) gelSst, auf Raumtemperatur abgekOhlt und mit 350 ml einer Losung 
von rSP-C (FF/I) in Chloroform/Methanol 9:1 (c = 429 mg/l) gemischt. Die resultierende LOsung wird in 
einem LaborsprQhtrocl<ner BUchi B191 sprQhgetrocknet. SprQhbedingungen: Trocloiungsgas Luft, 
Eintrittstemperatur 90^0. Austrittstemperatur 52 - 54^0. Man erhait ein locl^eres Pulver. 

Beispiel 2 

Eine Losung von aus Rinderlungen gewonnenem Surfactant (erhalten durch Extraktion und Reini- 
gungsschritte, wie z. B. beschrieben in EP 406732) in Chloroform/Methanol wird unter folgenden Be- 
dingungen sprtihgetrocl^net: LaborsprQhtrocl<ner BOchi B 191, Trocl<nungsgas Stickstoff, Eintrittstem- 
peratur 80°C, Austrittstemperatur 50 - 52^0. Man erhSIt ein feines. gelbliches Pulver. 

Beispiel 3 

10.95 g 1,2-Dipaimitoyl-3-sn-phosphatidylcholin, 4,6 g 1-Palmitoyl-2-oleoyl-3-sn-phosphatidylglycerol- 
ammonium, 418 mg Calciumchloriddihydrat und 750 mg PalmitinsSure werden in 330 ml 2-Propa- 
nol/Wasser (85:15) bei 50**C gelOst und nach dem AbkQhIen auf 30'C mit 620 ml einer LOsung von, 
rSP-C (FF/l) in IsopropanolMasser (95: 5, c = 484 mg/l) gemischt. Die resultierende LOsung wird in 
einem LaborsprQhtrockner BQchi B191 sprOhgetrocknet SprOhbedlngungen: Trocknungsgas 
Stickstoff, Eintrittstemperatur 100°C, Austrittstemperatur 58 - 60^C. Man erhSIt ein farbloses Puiver. 

Beispiel 4 

3,74 g (5,1 mmoi) 1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidylcholin, 2,81 g (3,7mmol) 1-Palmitoyl-2-oleoyi-3- 
sn-phosphatidyicholin, 2,90 g (3,9 mmol) 1,2-Dipalmitoylphosphatidyl-3-sn-phosphatidylgiycero!- 
natrium, 234 mg Palmitinsslure und 279 mg (1.9 mmol) Calciumchloriddihydrat werden in 160 ml 
2-Propanol/Wasser (85: 15) bei 50*C gel6st und nach dem AbkQhIen auf 30*^0 mit 566 ml einer 
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LSsung von rSP-C (FF/I) In Isopropanol/Wasser (92:8, c = 330mg/l) bei 30^C gemischt Die 
resultierende Ldsung wird in einem LaborsprOhtrockner BQchi B191 sprQhgetrocknet. 
SprQhbedingungen: Trocknungsgas Stickstoff. EIntrittstemperatur 90**C, Austrlttstemperatur 58 - 60X. 
Man erhait ein farbloses Pulver. 

Beispiel 5 

0,5g KL4 (INN: Sinapultid). 7.125 g 1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidylcholin und 2,43 g 1-Palmitoyi-2- 
oleoyl-3-sn-phosphatidylglycerol-ammonium werden in 500 ml Chlorofonm/Methanol 1 : 1 unter Erwar- 
men auf 45°C gelost und anschlieliend in einem LaborsprOhtrockner BGchi B 191 sprOhgetrocknet. 
SprQhbedingungen: Trocknungsgas Stickstoff, Eintrittstemperatur SS^'C, Austrlttstemperatur 55*C. 
Man erhait ein farbloses Pulver. 

Beispiel 6 

Eine nach Beispiel 1, 3 Oder 4 erhaitliche LSsung von Phospholipiden, Palmitinsaure und 
Calciumchloriddihydrat wird - ohne.Zugabe einer LOsung von rSP-C (FF/i) - entsprechend den 
Bedingungen nach Beispiel 1 , 3 oder 4 sprQhgetrocknet. Man erhdit ein Pulver. 
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B.) Herrichtunq der erfindunqsqemaRen Arznelmlttel 
Belspiel 7 

0.1 bis 10 g des nach Beispiel 1 erhaltenen Pulvers werden in eine Flasche mit 100 bis 250 ml Volumen 
abgefUllt und die Flasche wird verschlossen. Die Flasche wird zusammen mit einem Beipaci<zettel in eine 
geeignete Faltschachtel verpacl<t. 

Beispiel 8 

3g des nach Beispiel 1 erhaltenen Pulvers werden in eine Flasche mit 66 ml Volumen abgefOllt und die 
Flasche wird verschlossen. Die Flasche wird zusammen mit einem Beipackzettel In eine geeignete 
Faltschachtel verpackt. 
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Pharmakoloaische Unt ersuchunqen 

Im Rahmen von zwei prospektiven, multizentrischen. randomisierten, doppelblinden Studien mit 
Behandlungs- und Kontrollgruppen bel Patienten mit ARDS zeigte sich Qbenraschenderweise. dass 
insbesondere diejenigen Patienten von einer Behandlung mit einer Lungensurfactant-Zubereitung 
profitieren, die mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen beatmet wurden (eingesetzt wurde Venticute®. eine 
Lungensurfactant-Zubereitung enthaltend DPPC (Dipfiosphatidylcholin). POPG 
(Palmitoyloleylphosphatidylglycerol), Lusupultide. PalmitinsSure und Calciumchlorid). Dieser Befund zeigte 
sich bereits bei Werten des Fi02 ab 0,5. In Fig. 1 ist zur Veranschaulichung beispielhaft eine Graphik 
angefOgt. die Patienten mit akutem Atemnotsyndrom (ARDS) aufgrund von direkten Lungensciiadigungen 
(LungenentzOndung, Aspiration von IVIageninhalt) mit extrem hohen Fi02-Werten zu Behandlungsbeginn 
(Fi02 Gber 0,8) darstellt. Die inspiratorische Sauerstofffraktion (Fi02) konnte In der Gmppe der mit der 
Lungensurfectant-Zubereitung behandelten Patienten wesentlich schneller als in der Gruppe der 
unbehandelten reduziert werden auf weniger toxlsche Oder nicht mehr toxische inspiratorisclie Sauerstoff- 
Fraktionen (oder Sauerstoff-Konzentrationen). Auch die Mortalitfit als Goldstandard In der Intensivmedlzin 
war an Tag 28 wesentlich geringer in der Gruppe der behandelten (24,1%) als in der Kontrollgrupe (37,5%) 
(Fig.1). Eine Verringerung der Mortalltat zeigte sich ebenso bel Patienten ab Fi02-Werten zu 
Behandlungsbeginn von 0,5 oder mehr. 
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Beschreibung der Fiquren 

Fig. 1 zeigt einen Vergleich der Oberlebensrate in zwei Patientgaippen mit alcutem Atemnotsyndrom, 
die kQnstlich mit toxfschen Sauerstoffl^onzentratlon beatmet wurden» wobei einer der Patientengruppen 
eine Lungensurfactant-Zubereitung (Venticute®) verabreicht wurde. 
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AnsprOche 

1 . Verwendung einer Lungensurfactant-Zubereitung zur Herstellung von Arzneimrttein zur Prophylaxe 
Oder Behandlung von PatientePi die kQnstlich beatmet werden und die einen Quotlenten aus 
arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspiratorischer Sauerstoflkonzentration (Pa02/Fi02) von 
200 mm Hg oder niedriger haben, wobei die Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung 
eingesetzten Gases 50 Vol.% oder mehr betragt (Fi02 > 0.5). 

2. Verwendung nacii Anspruch 1 , wobei die Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten 
Gases 75 Vol.% Oder mehr betragt (Fi02 > 0 75). 

3. Verwendung nach Anspmch 2, wobei die Lungensurfactant-Zubereitung Phospholipide, die 
Lungensurfactant-Proteine SP-B und/oder SP-C und/oder deren modifizierte Derivate, 
gewQnschtenfalls zusammen mit weiteren Hilfsstoffen, umfasst. 

4. Verwendung nach Anspruch 3, wobei as sich bei dem Lungensurfactant Protein urn rekombinant 
hergestellte Lungensurfactant Proteine handelt. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, wobei es sich bei dem Lungensurfactant-Protein urn Lusupultid 
handelt. 

6. Verfahren zur Prophylaxe oder Behandlung der Risiken und Nebenwirkungen toxischer 
Sauerstoffkonzentration von Patienten, die kQnstlich beatmet werden und die einen Quotienten aus 
arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspiratorischer Sauerstoffkonzentration (Pa02/Fi02) von 
200 mm Hg oder niedriger haben, wobei die Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung 
eingesetzten Gases 50 VoL% oder mehr betrdgt (Fi02 > 0.5), wobei das Verfahren folgende 
Schritte umfasst (a) Verabreichung einer therapeutisch wirksame und pharmakologisch ver- 
trggliche Menge einer Lungensurfactant-Zubereitung in die Lunge des Patienten und (b) Beatmung 
des Patienten mit dem Gasgemisch. 

7. Handelsprodukt, umfassend ein Qbliches Sekundarpackmittel, ein eine pharmazeutische 
Zubereitung enthaltendes Primarpackmittel und gewQnschtenfalls einen Beipackzetlel, wobei die 
pharmazeutische Zubereitung geeignet ist zur Behandlung von Patienten mit schwerem 
Lungenversagen, die kQnstlich beatmet werden, wobei die Sauerstoffkonzentration des zur 
Beatmung eingesetzten Gases 50 Vol.% oder mehr betrSgt (Fi02 > 0.5). wobei auf dem 
Sekundarpackmittel oder auf dem Beipackzettel des Handelsprodukts auf die Eignung der 
pharmazeutischen Zubereitung zur Prophylaxe oder Behandlung von Patienten mit schwerem 
Lungenversagen, die kQnstlich beatmet werden, hingewiesen wird, und wobei es sich bei der 
pharmazeutischen Zubereitung um eine Lungensurfactant-Zubereitung handelt. 



(12) NACH DEM VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAM MENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) WeltorganisatiOD fur geistiges Eigentum 
Internationales Euro 

(43) Internationales Verdffentlicbungsdatum 
24. April 2003 (24.04.2003) 




PCT 



(10) Internationale VerOffentlicbungsnummer 

WO 03/033014 A3 



(51) iDteraationalePateDtklassifikation^: A61K 38/17, 
A61P 11/00 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP02/11325 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

10. Oktober 2002 (10.10.2002) 



(25) Emreichungsspracbe: 

(26) Verdffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur PrioritSt: 

01000531.2 11. Oktober 2001 (11.10.2001) EP 

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mitAusnahme von 
US): ALTANA PHARMA AG [DE/DE]; Byk-Gulden-Str. 
2, 78467 Konstanz (DE). 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): TAUT, Friedemann 

[DE/DE]; Zeppelinstr. 6, 78464 Konstanz (DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: ALTANA PHARMA AG; 

Byk-Gulden-Strasse 2, 78467 Konstanz (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AL, AU, BA, BR, 
CA. CN. CO. CU, DZ, EC, GE, HR, HU, ID. IL, IN. IS, JP, 
KR, LT, LV, MA, MK. MX, NO, NZ, PH. PL, RO. SG, SI. 
TN. UA, US, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten fre^/ona/^: eurasisches Patent (AM, 
AZ, BY, KG, KZ, MD. RU. TJ, TM), europSisches Patent 
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB. 
GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR), 



[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 



(54) Title: NOVEL USE OF PULMONARY SURFACTANT 

(54) Bezelchnung: NEUE VERWENDUNG VON LUNGENSURFACTANT 



5 



100% 
90% 
80% 
"g 70% 

o 60% 

•c 

5 50% 
o 

i 

S 30% 

a. 

20% 
10% 
0% 




- standard Bohandlung (n b 24) 
"SB*Vanticup (no 29) 



0 1 i 3 4 5 e r • 9 10 11 12 «3 H 18 18 17 IS Ifl 20 21 22 23 24 2S 26 27 28 

Tag nach Behandlungsbeginn 



PERCENTAGE OF RECOVEIUNO PATIENTS 
STANDARD TREATMENnn»24) 

NUMBER OP DAYS AFTER BEOOININO OP TREATMENT 



o 



(57) Abstract: The invention describes the novel use of pulmonary surfactant preparations in the artificial respiration of patients 
with toxic oxygen concentrations. 

(57) Zusammenflassung: Die Erfindung beschreibt die neue Verwendung von Lungensurfactant-Zubercitungen bei der kiinstlichen 
Beatmung von Patienten mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen. 



wo 03/033014 A3 11111111111111111111111111011 



ErklSruagen gemSB Regel 4 J 7: 

— hinsichtlich der Identit&t des Erfinders (Regel 4,17 Ziffer i) 
fur alle Bestimmungsstaaten 

— hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ein Patent zu 
beaniragen und zu erhalten (Regel 4.17 Ziffer ii) fiir die 
folgenden Bestimmungsstaaten AE, AL, AU, BA, BR, CA, 
CN. CO, CU, DZ, EC, GE, HK HU, ID, IL, IN, IS, JP, KR, 
LT, LV, MA, MK, MX, NO, NZ, PH, PL, RO, SG, SI, TN, UA, 
m m ZA, ZW, eurasisches Patent (AM, AZ BY, KG, KZ 
MD, RU, TJ, TM), europaisches Patent (AT, BE, BG, CM, 
CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LV, MC, 
NL, PT, SE, SK, TR) 

— hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, die Prior- 
itdt einer frUherenAnmeldung zu beanspruchen (Regel 4.17 
Ziffer Hi) fur alle Bestimmungsstaaten 



— Erfindererklarung (Regel 4. 1 7 Ziffer iv) nur fir US 
Veraffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

(8S) Verdfrentlichungsdatum des internationalen 

Recherchenberichts: 12. September 2003 

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkl^rungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



'1 



Intemati^^Appiicatlon No 

PCT/tT 02/11325 



A. CLASSIRCATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K38/17 A61P11/00 



According to International Patent Qassifteation (IPC) or to both naUonal classification and IPC 



B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system foQowed by dassificatbn symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the Intematlonai search (name of data base and. where practical, search terms used) 

EPO-Internal , MEDLINE, EMBASE, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



WO 01 58423 A (BYK GULDEN LONBERG CHEM FAB 

;RATHGEB FRANK (DE); WURST WILHELM (DE) 

16 August 2001 (2001-08-16) 

page 2, paragraph 2 

page 5, paragraph 3; claims 

page 3, paragraph 5 -page 4, paragraph 1 

HAFNER D ET AL: "Additive effects of 

phosphod1esterase-4 Inhibition on effects 

of rSP— C surfactant " 

AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY AND 

CRITICAL CARE MEDICINE. UNITED STATES MAY 

2000, 

vol. 161, no. 5, May 2000 (2000-05), pages 

1495-1500, XP002227662 

ISSN: 1073-449X 

Discussion 

abstract 

-/-- 



1-7 



1-6 



Further documents are listed In the continuation of t>ox C. 



[)( [ Patent family nnemtjers are listed in annex. 



* Special categories of dted documents : 

*A* docunient deflning the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E* earfier document but published on or after the international 
filing date 

*L* document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O^ document referring to an oral disclosure, use, exhlbitton or 
other means 

*P' document published prior to the international fiDng date but 
later than the priority dale ctaimed 



'T* later docunr^ent published after the intematlonai filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
died to understand the prindpie or theory undertying the 
Invention 

'X* docunrwnt of particular relevance: the ctaimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the docunient is taKen alone 

'Y' document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to invoh/e an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious lo a person sldUed 
in the art. 

*&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the intemallonal search 



17 January 2003 



Dale of mailing of the international search report 



04/02/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patent laan 2 
NL - 2280 HV Rijswqk 
TeL (-fSI-rO) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Aulhori2Bd officer 



Escolar Blasco, P 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1992) 



Intematl^^ Application No 

PCT/EP 02/11325 



C^ConUnuaUen) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category' 



CHation of document, with indleation,wiliere appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daimNa 



TOKIEDA K ET AL: "Surfactant 

proteln-B-def1c1ent mice are susceptible 

to hyperoxlc lung injury." 

AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY CELL AND 

MOLECULAR BIOLOGY. UNITED STATES OCT 1999, 

vol. 21, no. 4. October 1999 (1999-10), 

pages 463-472, XP002227663 

ISSN: 1044-1549 

abstract 

page 471, left-hand column, paragraph 2 - 
paragraph 3 

page 467, paragraph 2 -right-hand column 
page 464, left-hand column, paragraph 1 

GHIO A J ET AL: "SYNTHETIC SURFACTANT 
SCAVENGES OXIDANTS AND PROTECTS AGAINST 
HYPEROXIC LUNG INJURY" 
JOURNAL OF APPLIED PHYSIOLOGY: 
RESPIRATORY, ENVIRONMENTAL AND EXERCISE 
PHYSIOLOGY, AMERICAN PHYSIOLOGICAL 
SOCIETY, US, 
vol. 77, no. 3, 

1 September 1994 (1994-09-01), pages 
1217-1223, XP000602470 
ISSN: 0161-7567 
abstract 

page 1222, left-hand column, paragraph 4 - 
paragraph 5 



1-3 



1,2,6 



Form PCT/ISA/210 (continuation ol seoond Ghset) (July 1982) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



latemational applicatLon No. 



Box I Obseiratioiis where certain claims were fomd imsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This intematjonal searchrepoithas notbeen esfablighedin respect nf cerfain rlnimangHiT ArH*?]^ 17(2Xa)forthefollowingreasons: 

1. I I ClaimsNos.: 

' — ' because th£yrekte to sijbjectiimtt^ not required to be seand^ 

see supplemental sheet 



2. 1^ Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I ClaimsNos.: 

— becausetheyaredependentclaimsandarenotdraitedinaccQrdancewiththesec^ 6.4(a). 
Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 
This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. r~J As aU required additional search fees were timely paid by the applicant, this inte^ 

searchableclaims. 

2. Q Asansearchableclaimscouldbesearchedwithouteffbrtjustifyi^ 

of any additional fee. 

3 . rn As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those clakns for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. j I No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is 
^ — ' restated to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest Q The additioiial search fees were accompanied by flieappHcant's protest. 

I I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuadon of first sheet (1)) (July 1992) 



mT£RNATIONAL SEARCH REPORT 



InteniatiQnal applicatLon No. 



EP02/11325 
Continuation of Box I, 1 

Although the claims relate to a method for treatment of the human or animal 
body, the search was carried out on the basis of the alleged effects of the 
compound or composition. 



Continuation of Box I, 1 

PCX Rule 39. l(iv) - Method for treatment of the human or animal body by 
therapy. 



liHhation on patent family memlm 



Intematl^^ Application No 

PCT/EP 02/11325 



Patent document 
cited in search report 


Put>lication 
date 


Patent family 
member(s) 


Pubiication 
date 


WO 0158423 


A 


16-08-2001 


AU 


3375701 A 


20-08-2001 








UO 


0158423 Al 


16-08-2001 








EP 


1259222 Al 


27-11-2002 



Forni PCTyiSA/210 (patent family annex) (July 1982) 



PCT/y02/11325 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 A61K38/17 A61P 11/00 



Nach der Intemationalen Patentklassifikatlon (IPK) oder nach der nallonaten Kbssiflkatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherdiierter MindestprufsloH (Klassifikalionssyslem und Klassifilcaiionssymbote ) 

IPK 7 A61K 



Recheichierte aber nteht zum Mirtdestprufstof f gehdiende VerOffentfichungen. soweit diese unter die recherchierten GeUete fallen 



WShrend der intemalionalen Recherdie konsultierte elektronische Oatenbank (Name der Datenbank und evtl. veiwendete SuchbegrWe) 

EPO-Internal , MEDLINE, EMBASE, BIOSIS 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERUGEN 



Kategorie" Bezeichnung der VerSffdntiichung, sowett ertorderlich unter Angabe der In BetrachI konimenden TeUe 



Belr. Anspnjch Nr. 



wo 01 58423 A (BYK GULDEN LOMBERG CHEM FAB 

;RATH6EB FRANK (DE); WURST WILHELM (DE) 

16. August 2001 (2001-08-16) 

Seite 2, Absatz 2 

Seite 5, Absatz 3; Anspruche 

Seite 3, Absatz 5 -Seite 4, Absatz 1 

HAFNER 0 ET AL: "Additive effects of 

phosphod1esterase-4 Inhibition on effects 

of rSP-C surfactant " 

AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY AND 

CRITICAL CARE MEDICINE. UNITED STATES MAY 

2000, 

Bd. 161, Nr. 5, Mai 2000 (2000-05), Seiten 

1495-1500, XP002227662 

ISSN: 1073-449X 

Discussion 

Zusammenfassung 

-/- 



1-7 



1-6 



m 



Weitere VerOflentlichungen sind der Foilsetzung von Feld G zu 
entnetimen 



0 



Siehe Antiang PatentfamUie 



Besondere Kategorlen von angegebenen VerOffentlichungen 

'A' VerOffentlicnuna die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert. 
aber nlcht als Besonders bedeutsam anzusetien 1st 

'E' aiteres Ool(ument. das )edoch eisl am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedalum verdffenllicht worden 1st 

*L' Verdffantlichung, diegeeignet Ist. einen Prtoritdtsanspruch zweifelhaft er> 
scheinen zu lassen. oder duich die das VerOffentlichungsdatum etner 
anderen Im Recheichenbertcht genannien Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wle 
ausgefOhrt) 

*0' Ver6ffentik:hung« die sich auf eine mOndOche Offenbarung. 

eine Benutzung. eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezleht 
"P* VerOffentlichung. die vor dem Internal tonalen Anmeldedalum, aber nach 

dem beanspruchlen Priorltaisdalum verdftentlicht worden ist 



•P Sp§tere Ver6ffenHlchung. die nach dem Intemationalen Anmeldedalum 
Oder dem Prioritdtsdatum verdffentlicht worden Ist und mit der 
Anmetdung nlcht koliidiert. sondem nur zum Verstfindnis des der 
Erffindung zugnindeltegenden Prtnzips Oder der ihr zugmndeOegenden 
Theorie angegeben isf 

*X' VerSffenlBchung von besonderer Bedeutung; die beanspnichte Eifindung 
kann alletn aufgrund dleser Verdffentlichung nlcht als neu Oder auf 
erf Inderischer Tdtigkelt benjhend betrachtet werden 

'Y* VerfiffenlBchung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Effindung 
kann nlcht als auf erfinderischar Tatigkelt benihend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mrt eineroder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verblndung gebrachl wird und 
diese Verblndung fur einen Facnmann nahellegend Ist 

VerdffenlBchung. die Milglied derselben Palentlamllle ist 



Datum des Abschlusses der intemationaten Recherche 



17. Januar 2003 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberfchts 



04/02/2003 



Mama und Postanschrtfl der Intemationalen Recherchenbeh6rde 

EuropSisches Patentamt, P.B. 5818 Patenilaan 2 

NL-2260HVRqswiik 

TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



BevoBmachtigter Bediensteter 



Escolar Blasco, P 



Fonnt)tatt PCT/ISA/210 (Biatt 2) (Ju0 1892) 





Intemati^Mes Aktenxelchen 
PCT/tr 02/11325 


C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kalegorie* 


Bezeidinung der VerMeiMDchung, soweit erfOrdBrflch unter Angabe der In Betractn tonmtenden Telle 


Betr. Anspmch Nr. 


X 


TOKIEDA K ET AL: "Surfactant 

proteln-B-deficient mice are susceptible 

to hyper ox 1c lung injury." 

AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY CELL AND 

MOLECULAR BIOLOGY. UNITED STATES OCT 1999, 

Bd. 21, Nr. 4, Oktober 1999 (1999-10), 

Seiten 463-472 XP002227663 

ISSN: 1044-1549 

Zusammenfassung 

Seite 471, linke Spalte, Absatz 2 - Absatz 
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Seite 467, Absatz 2 -rechte Spalte 
Seite 464, linke Spalte, Absatz 1 
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HYPEROXIC LUNG INJURY" 
JOURNAL OF APPLIED PHYSIOLOGY: 
RESPIRATORY, ENVIRONMENTAL AND EXERCISE 
PHYSIOLOGY, AMERICAN PHYSIOLOGICAL 
SOCIETY, US, 
Bd. 77. Nr. 3, 

1. September 1994 (1994-09-01), Seiten 
1217-1223, XP000602470 
ISSN: 0161-7567 
Zusammenfassung 

Seite 1222, linke Spalte, Absatz 4 - 
Absatz 5 
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FoimblBn PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blaa 2) (Ju0 1882) 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld I.l 

Obwohl die Anspruche sich auf e1n Verfahren zur Behandlung 

des menschlichen/tlerischen Korpers bezlehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbl ndung/Zusammensetzung . 



Fortsetzung von Feld I.l 



Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutlschen Behandlung des 
menschllchen Oder tierlschen Korpers 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter^Bnaies Aktenzeichen 
TCT/EP 02/11325 



Feld I Bemerioingen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Foitsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemflG Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmte Anspruche kein Recherchenberichterstellt: 
^- Ixl AnsprQcheNr. 

weit 8ie sich auf GegenstSnde beziehen. zu daren Rechercha die BehOrde nicht verpflichtet ist, n&nlich 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



I I AnsprQcheNr. 

well 8ie sich auf Telle der intemationalen Anmeklung beziehen, die dan vorgeechriebanen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daG eine sinnvoHe Internationale Recherche nicht durchgefOhrtwerden kann, ndmilch 



3. Anspruche Nr. 

well es sich dabel urn abhftngige AnsprQche handelt, die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgafaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder EInheitlichkelt der Eif indung (Fortsetzung von Punid 3 auf Blatt 1 ) 



Die intemationale RecherchenbehSrde hat lestgestellt, daB diese intemattonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdit: 



1. I I DaderAnmekjeraHeerforderlichenziJsatzilchenRecherchengebOhrenrechtzelUgentrlcht^^ 
' — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

2 I I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnta, der eine 
1 — t 2usatzilche RecherchengebOhr gerechtfertlgt hStte. hat die Behdrde nk^t zur Zahiung einer solchen GebQhr aufgafbrdert 



3. Da der Anmelder nur etnlge der erforderiichen zusdtzllchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dleser 
' — I Internationale Recherchenbericht nur auf de AnsprQche, fur ofe GebQhren entrichtet worden sind, ndmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Q Der Anmekier hat die erforderttohen zusdtzltchen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrtohtet. Der Intemationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daherauf die in den AnsprQchen zuerst envdhnte Erflndung: diese 1st in folgenden AnsprQchen er- 
fa3t: 



Bomerkutigeti hinslchtlich eines Widerspnieha [ [ Die zusdtzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wklerspnich gezahlt. 

I I Die Zahiung zusdtzlteher Recherchengebuhren erfolgte ohne WIderepruch. 
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